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 内容要旨 
 膵癌は、我が国及び諸外国において悪性腫瘍死亡率の上位を占め、最も予
後不良な癌の１つである。膵癌は、病理組織学的に豊富な間質細胞を有し、癌
細胞と密接に相互作用することにより浸潤・転移能、抗癌剤耐性、
Epithelial-Mesenchymal Transition (EMT)を獲得すると考えられている。例え
ば、膵癌細胞は線維芽細胞やマクロファージと相互作用して悪性形質を獲得す
ることが報告されているが、膵癌細胞と脂肪細胞の相互作用はほとんど知られ
ていない。そこで本研究では、膵癌細胞株と脂肪細胞株をin vitroで共培養す
ることにより脂肪細胞がどの様に変化するのかを検討した。また、形質の変化
した脂肪細胞が癌細胞の悪性形質に及ぼす効果を調べるとともに、その機序を
microarray解析により検討した。結果として膵癌細胞にはSAA1発現が誘導され
ることを見出したことから、ヒト膵癌の手術検体を用いて膵癌組織における
SAA1発現を調べ、その生存期間に及ぼす効果を検討した。 
 まず初めに、膵癌細胞株と脂肪細胞をdouble chamber法で分離共培養したと
ころ、脂肪細胞の脂肪滴は著明に減少し、線維芽細胞様の形態を呈した。ま
た、Ppargなどの脂肪細胞マーカーが減少し、α-SMAなどの線維芽細胞マー
カーの発現を認めた。すなわち、脂肪細胞は癌関連脂肪細胞(Cancer-
associated adipocytes: CAA)に脱分化したと考えられた。次いで、CAAの
conditioned media(CM)を作成し、膵癌細胞株の細胞増殖能、遊走能・浸潤能、
薬剤耐性、EMTに及ぼす効果を検討した。その結果、CAA-CMを添加した膵癌細
胞株PANC-1細胞は、対照群に比べて細胞増殖能は有意な変化を認めなかった
が、遊走能、浸潤能、及び5-FUに対する耐性は有意に亢進した。また、E-
cadherin発現は有意に減少し、N-cadherinなどの発現を認め、EMTの誘導を認
めた。そこで、このようなCAA-CMの膵癌細胞に対する作用の機序を検討するた
めに、CAA-CMを添加したPANC-1細胞からmRNAを抽出してmicroarray解析を行っ
た。その結果、SAA1 mRNAが対照群の78.5倍に発現増加しており、CAA-CMはSAA1
発現を誘導してPANC-1細胞の遊走能・浸潤能、薬剤耐性、EMTを高めることが
示唆された。PANC-1細胞におけるSAA1遺伝子をsiRNAでノックダウンしたとこ
ろ、CAA-CMの効果はいずれも有意に抑制された。さらに、ヒト膵癌手術検体を
用いて、免疫染色によりSAA1発現を評価したところ、SAA1陽性群では陰性群に
比べて生存期間が有意に短かった。また、多変量解析ではSAA1発現が生存期間
に影響を及ぼす独立した予後不良因子であった。 
 以上より、膵癌組織では癌細胞と周囲の脂肪細胞が相互作用することにより
脂肪細胞がCAAに脱分化することが示された。CAAは、膵癌細胞におけるSAA1発
現を誘導し、遊走能・浸潤能、抗癌剤耐性、及びEMTを誘導することにより癌
の進展を促進することが示唆された。さらに、ヒト膵癌組織におけるSAA1発現
は独立した予後不良因子であることが明らかとなった。 
 


